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(3) Kosmetische und pharmazeutische Zubereitungen 

@ Die Erfindung betrifft kosmetische und pharmazeuti- 
sche Zubereitungen mit einem Gehalt an einem Stoff, der 
t-Nervenfasern stimuliert und/oder depolarisiert, einem 
Phosphodiesterase-lnhibitor und einem Stoff mit einer 
antiostrogenen Wirkung. Die Zubereitungen eignen sich 
insbesondere zur Behandlung der Cellulite. 
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Be sen rei bung 

Die lirftndung bclrilTt kosmctische unci phamiazeutischc Zuberciiungcn mil cincm Gchali an cineni SlotV. derC-Ncr- 
vcnl'ascm stimulicri und/odcr depolarisieri, cincm Phosphodicsicrase-Inhibiior and cincm Siolfmii cincr aniiosirogencn 
s Wirkung. Die Zuberciiungcn cignen sich insbesondere zur Behandlung dcr Cellulile. 

Die Cellulile (Synonyme: Panniculosis, Lipodystrophies Siaius proirusis cutis. Orangenhaul) siclli eine lokaie An- 
sammlung von Pen und Wasser in Korpergewebe dar. Sic sielll cin vorwicgend asihciisehes Problem dar, das mil Grub- 
chenbildung und Verticlungcn dcr Haul und Knoichenbildung des subkuianen Fctlgewebes insbesondere an Ohcrschen- 
keln und GesatJ cinhcrgchL In lorlgeschrittcncn Siadicn der C ellulile konnen auch Schnier/cn ini Bcrcich dcr Knoichen 
io autircien. Klar abzugrenzen von der Cellulile isi die Cellulitis (Panniculitis), die eine Entzundung des subkuianen Fen- 
gewebes und daniii eine in manchen I alien schwerc und lebensbedrohliche Erkrankung darsiellt. 

Die Ursachcn der Cellulile sind niehi genau bekanni. Es werden verschiedene Hypolhescn diskuticn, insbesondere 
eine 

15 (a) lokalc Minderdurchblulung ini subkuianen Fetigcwcbc durch erweiierte BlulgefaBc mil der Polge eines vcr- 

langsamien Blufflusses, was wiederum zum Aufbau von Fetfzellen und damii einer Fettzellenhyperlrophic fuhrt, so- 
wie eine 

(b) Veriinderung der Bindegcwebssirukiur, wobci die Morphologie durch eine Einlagerung von Feu vcranden wird. 

20 Die Cellulile wird in dcr Rcgel als kosmclisches Problem belrachlel. Es gibl jedoch auch Stimmen in der Fachlitcratur, 
welche die Cellulile als eincn krankhaflcn Zusland belrachicn. der eincr Therapic bedarf. Diese Bel rachtungs weise griin- 
dci sieh eincrseils auf Schmerzzustande, welche besondcrs im Bereich der LymphgefaBe stark verfcilcien subkuianen 
Gewcbes ihren Ursprung haben. Andererseits kann sich die mil der Cellulile verbundene psychische Belastung in be- 
handlungsbedurftigen psychosomalischen Slorungcn manifesticren. 

25 Die herkommlichen Behandlungsmcthoden der Cellulile versuchen, die Durchblulung zu iordern und die Bindegc- 
webssirukiur positiv zu beeinflussen, beispielsweise durch 

- Massage 

- Lymphdrainage 

30 - Dial und/odcr Sport, wobei allerdings sogar eine Verschlechlerung des Zustandcs cinirclen kann 

- Magneifeldcr 

- Liposuction (Fettabsaugung) 

- Enzynithcrapie, beispielsweise mil Hyaluronidase 

- Einnalmie von Medikamenten zur Forderung der Lipolyse oder 

35 - eine topische Behandlung mil Mitleln, welche beispielsweise Steroide und/oder Koifein enthalten. 

Von den Verfahrcnsweisen einer Sliniulalion dcr Lipolyse isi diejenige am bekanntesien und am starkslen verbreitet. 
die darin bestehu das Enzym Phosphodiesterase zu inhibieren, uni den Abbau des cyclischen AMP zu verhindern oder 
zumindest zu verlangsamen. Die Phosphodiesterase zcrstort. das cyclische AMP dadurch, dal> sie es in 5-AMP uberfuhrt, 

40 welches nicht niehr in der Lagc ist., die Lipolyse zu akti vieren. Es ist also wichtig, die Wirkung der Phosphodiesterase in 
der Weise zu inhibieren, da6 im Bcrcich der Adipocytes eine hohe Konzentration an cyciischem AMP erreicht wird mil 
dem Ziel, die Lipolyse zu slimulieren. Unter den verschiedenen Phosphodiesierase-Inhibitoren, die beispielsweise als 
Abmagerungsiriillel empfohlen wurden, sind die Xanthin-Basen, insbesondere Coffein, zu nennen. 

In der Praxis werden Stoffe mil Lipolyse-Wirkung, insbesondere Phosphodiesierase-Inhibitoren und bestimmte Pflan- 

45 zenextrakte, beispielsweise solche aus Efeu, Arnika, Rosmarin oder JohanniskrauU haufig von wenigstens einer Substanz 
mil bluldruckanregendcr oder vasodilatorischer Wirkung begleitet. 

Zu diesen Subsianzen zahien insbesondere Nicotinsaure sowie deren Salzc und Ester sowie Paprika-Extrakte. Diese 
Stoffe haben teilweise eine hautreizende Wirkung und bewirken teilweise eine leichle Erwarmung der Haul. Nach der 
Lchre des S Lands der Technik wird damii erreicht, daB das in den cellulitischen Gcweben eingeschlossene Wasser besser 

50 abflieBen kann und dcr Abtransport dcr bei der Lipolyse gebildeten Fettsauren begunsiigt wird. AuGerdem begunstige 
eine gegebenenfalls hervorgerufene Erwarmung die Diffusion der Wirkslofle. 

Aus der IP 0229350 sind Capsaicin und Vaniliyl-nonylamid als Bestandleile haulkosmetischer Zubereilungen be- 
kannL welche ein Warmegefiihl auf der Haul bewirken. Die Schri ft gibl jedoch keine Hin weise darauf,daG sich diese Zu- 
bereilungen zur Behandlung der Cellulile eignen konnten. 

55 Weiterhin wurden unter anderem Pflanzenexirakie, Wachstumsfaktoren, InosiLolphosphat, AIpha-Hydroxycarbonsau- 
ren und Vitamin C zur Behandlung der Cellulile emplbhlen. 

Die FR 2740681 beschreibt kosmeusche Zusainmensetzungen zur Behandlung der Cellulile, welche Coffein und ei- 
nen Ex Iraki aus der Rinde oder den Blatlern von Pflanzen der Gattung Viburnum en thall en. Als cin Bestandteil dieses Ex- 
trakis ist Amenioflavon beschricben, ein aus zwei Apigenin-Einheiien bestehendes Biflavonoid. Amentoflavon stellt 

60 nach dcr I ^hre dieser Schri ft eincn charakieristischen Tnhaltsstoff von Viburnum dar und dient zur Standardisierung der 
Dosierung des Viburnum-Ex Irakis in den erfindungsgemiiGen Zusainmensetzungen. Die Schrift gibt dem Fachmann kei- 
nen Hinwcis darauf, da6 das Amentoflavon fur die An Li-Cellulilc- Wirkung der Zusainmensetzungen ursachlich oder mit- 
veraniwortlich sein konnie. 

Die FR 2609395 beschreibi Xanthin-hailigc pharmazeulische oder kosmetische Zusaminensetzungen mil einein loka- 
65 len schlankmachendcn EfTckt, der auf ihre inirazcllulare PhosphodiesLerase-inhibierende Wirkung zuruckgefuhrt wird. 
Die Zusanimensclzungcn konnen als zusatzliche Bestandleile Glykoside wie beispielsweise Bioflavonoide enthalten. 
Welche Stoffe oder S toff gruppen unierdem in derFachwell bekanntennaBen widerspriichlich ausgclegten Begriff Bio- 
flavonoide zu verstehen sind. wird nichi offenbart. Der Fachmann wird dadurch nicht in die Lage verseizl. eine der Lehre 
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tier Schrifi cnisprcchcndc Zusammensclzunt! mil einem Gchali an cineni Bioflavonoid xuzuhereiicn. wclchc cincn lokal 
schlankmachenden fillckl ausubi. Die Schril'l gibt auch kcincrlci Hinwcise darauf, duG die Biollavonoidc zu den schlank- 
machenden Higenschaftcn der crlindungsgemiiGon Xusanimensctzungen beitragen konnien. 

Aus der JP-0237172 sind aus Pllanzcnmaierial gewonncne Sloffe nckanni, die neben andcren Sioffcn Capsaicin, Fla- 
vonoide und/ndcr Isoflavonc enihahen konncn. Die don hcschrichcnen SlolTc dienen zur Regulation des Pflnn/enwachs- s 
iunis in der Land wi rise hall, sonsiigc Anwendungen sind nichi erwahni. 

Die aus deni Siand der Tcchnik bekannten SiolVc und Vcrfahrcn zur Bchandlung der ( ellulile sind nichi befricdigend, 
insbesondere was das AusmaB und die Gcschwindigkcii des Behandlungse tickles" angchl. Weiicr fehll es bisher an Mit- 
tcln. einen verbesserien lichandlungscttckl aul die Celluliie-Symplome. der insbesondere durch den Abbau von Feiizel- 
len und den Umbau von Bindegewehe zusiandekonmit und physiologisch bcdingi relaiiv tangsam vonsiaiicn gchi, der- 10 
gesiall mil einem davon unabhangigen. physiologischen und/oder psychologischcn IZtVekl /.u kombinieren. da6 beini An- 
wender bercits umniiielbar wahrend oder nach der Anwendung des Minds der suhjekiive Eindruck eines Wirkungsein- 
iriiis entsieht. In der Praxis hal sich nanilich gezcigl., daG die Rcnuizcr eines Anli-Celluiiie-Ivfiilcls die Anwendung des 
Miitels schrbald wieder cinsiellcn und von dem verwendeien Produki emiauschi sind, wenn sie nichi zumindesi den^sub- 
jekliven Eindruck haben, daB das Millel cine Wirkung ausubi. Daunt kann der gewiinschlc ElTcki des Millels insbeson- 15 
derc dann nichi errcichl werden, wenn eine objektivc Verbesserung der Cclluliic-Sympiomalik durch die in dem Mine! 
enihaltenen Wirksioffc nur langsam crlblgl. 

Aufgabe der Brfindung war es. den Mangeln des Stand der Technik abzuhclfen und ein verbesscrics Millel zur Bc- 
handlung der Cclluliie bereilzustcllcn. Eine wcilcrc Aufgabe der Erfindung war es, cin Millel bereilzustcllcn, welches 
cine verbesscrle Wirkung gegen Cclluliie mil einem sofori bei der Anwendung des Millels wahrnehmbaren lillekl ver- 20 
bindct. welcherdcm Anwenderden Eindruck eines Wirkungsciniriiis vermitteli.. 

Die crlindungsgemaBc Aufgabe wird gclosi durch kosmctischc oder pharniazeulische Zubereiiungen, wclchc in einem 
physiologisch vcrlraglichen Trager mindesiens einen Stoff, der C- Nerve nfasern sliniulicn und/oder depolari si en. minde- 
siens einen Phosphodiesierase-Inhibilor und mindesiens einen Sioff mil einer antidstrogenen Wirkung cnihalten. 

Die C-Nervenfasem, auch polymodale C- Nerve nfasern genannt, spielcn im menschlichen Organismus cine wichline 25 
Rolle fur die sensorischen Funkl.ionen des Kurpers, insbesondere der Haul. Sie sind vor aJlem an der Wahrnehmung bei- 
spielswcisc von Warme, Kalic und Juckrciz sowic dem Schmcrzcmpfindcn (z. B. Hiizcschmcrz, Kallcschmcrz, S'tcch- 
schmerz, Brennschmerz) bcieibgl. Eine Sondcrsiellung nehmen die polymodalen C-Nervenfasern als Uniergruppc der 
C-Nervenfascrn cin, da sic auf nichrerc untcrschicdlichc Reizc rcagieren konncn und daruhcr hinaus durch die Freisct- 
zung von Mediaioren ihrerseils in das Rcizgeschehen eingreifen konncn. An der Oberflache der C- Nerve nfasern bchn- 30 
den sich unlerschiedlichc Rezcpioren wic beispielsweise Capsaicin-, Bradykinin- und 5-Hydroxyirypiamin-Rczepioren, 
sowic Ionenkanale wic beispielsweise Calcium- und Natrium- Kanalc, iiber welchc die C-Nervenfascrn stimulien und/ 
oder depolarisierl werden konncn. Ubcr diese Stimulation und/oder Depolari saiion wird cin sensorischer Reiz auseelosi, 
der sich beispielsweise als Brennen, Prickeln, Warme-, Kaile- oder Schmerzeniphnden benierkbar macht. Im Sinne der 
vorliegenden Erfindung isi es bevorzugi. durch die Stimulation und/oder Depolarisation der C-Nervcnfasern der Haul, 35 
insbesondere durch eine Stimulation der Capsaicin-Rczepioren dieser Nervenfasem, ein Prickeln, leichles Brennen oder 
ein Wan nc- oder Kaliegefuhl auszulosen. 

Unier C-Nervenfasern beeinflussenden Sloften sind im Rahmen der vorliegenden Erfindung beispielsweise zu versle- 
hen: 

40 

- Capsaicin 

- Ex Irak l e von rot en 1 PlerTer oder Cayenneplefler 
Vanillyl-nonylamid (Nonivanude) 

- Saureamide des 4-Hydroxy-3-meihoxy-benzylaniins mil Carbonsauren R-COOH, wobei die Carbonsauren aus- 
gewahlt sind aus der Gruppc gebildei von geradketligen oder verzweigien Alkylcarbonsauren rait 1 bis 22 Kohien- 45 
stoffaiomen 

- Exirakle von Ingwer 

- die uber die vorsiehend aufgefuhrien Sloffe hinaus in der .TP 11060460 beschriebenen, ein Wannegefuhl bewir- 
kenden Sloffe 

50 

sowie Glykoside der vorsiehend genannicn Sloffe, sowcit diese zur Bildung von Glykosiden befahigt sind. In diescn Gly- 
kosiden sind die vorsiehend genannlen Sloffe, soweit sie eine oder mehrere Hydroxygruppen enlhalien, fiber mindesiens 
cine Hydroxygruppe mil einem Zucker glykosidisch verknupft. Als Zucker kommen insbesondere D-Glucose, D-Gaiac- 
lose, D-Glucuronsaure, D-Galacturonsaure, D-Xylose, D-Apiose. L-Rhamnose. L-Arabinose und D-Maltosc in Be- 
irachi. Weiiere geeigneie Sloffe sind beschrieben in P. D. Wall und R. Melzack (Eds.), Textbook of Pain, Churchill Li- 55 
vingslone Veriag, Edinburgh 1994, S. 13 bis 37 und 58 bis 72. 

Als C-Nervenfasern beeinrlussende SiolTe bevorzugi sind Capsaicin. N-Vanillylnonanamid, dercn Glykoside sowie 
Geniische daraus. 

Neben der Ausiosung eines sensorisch wahmehinbaren Reizes. welcher dem Anwender der erfindungsgemaBen Zube- 
reitung die Empfindung eines Wirkungseintriiis vemuitclt. haben die die C-Nervenfascrn beeinflussenden SiorTe leil- 60 
weisc noch wcilcrc erwiinschie Wirkungen. So lordern sie die Durchblutung des bchandehen Gewebes und begiinsiigen 
dajnii die Peneiralion der rnhalissioflc der Zubereiiung in die Haul. Wciter kann dadurch der Abtransporl der Abbaupro- 
duktc gefordert werden, welchc im Verlauf der Lipolyse enlstehen, die durch die Anwendung der Zubereiiung bewirki 
wird. Dariibcr hinaus kann der in schwercn Fallen auftreiendc Cellulile-Schmerz gedampft werden. Dies isi beispiels- 
weise der Fall, wenn Nonivamid als die C-Nervenfascm beeinflussende Subsianz verwendei wird. 65 

Als Phosphodiesierasc-Inhibiioren komnten in den erfindungsgemaBen Zubereiiungen beispielsweise Inhibitoren in 
Betracht, wie sie beschrieben sind in R. M. Di Salvo, Controlling the Appearance of Celluliie. Cosmetics and ToileuHes 
Magazine 110. S. 50-59 (1995) oder in L. Slryer. Biochemie. Spcktrum Akademischer Veriag (JmbR Heidelberg 1991, 
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S.482. 

HrlindungsgemaB bcvorzuglc Phosphodiesterase- Inhibiioren sind Xanihin cxicr Mel hyl xanthine, wobci unicr cincm 
Meihylxanihin ein SiotT/.u vcrsichcn ist, in dcni ein cxicr mchrcrc Wasserstoffaiome des Xanihins durch Methylgruppen 
orsclzi sind. Als Meihylxanihin bevorzugt sind Theophy llin. Theobromin und ColVcin, bosondcrs bevorzugt isi ColTein. 
s Als wciicrc Komponcnic cnihalten die erlindungsgemiiRcn Zubereilungen einen oder mehrerc Smile mil ciner amio- 
slrogcnen Wirkung. Unier aniiosirogcn wirksanien SiolTen sind solchc Sioffe zu vcrsichcn. wclchc im Organismus als 
Aniasonisten ostrogener Slolle wirken. Dies kann beispielsweise dadurch geschehen, daB ein aniiosirogcn wirksamcr 
vSlolTan Ostrogen-Rezeploren bindei, ohne dadurch jedoch cine oslrogcne Wirkung auszuloscn. Die Auswahl aniiosiro- 
gcn wirksamcr Slolle isi dcni Fachmann durch cin I ache Roulinevcrsuche moglich und kann beispielsweise erfolgen, in- 

io dcni man osirogenemplindlichc Gewcbe- und Zellkuliuren uniersuchi. Dcranige Vcrsuche sind beispielsweise besehrie- 
ben in Esirogen agonistic/aniagonislic effects of iitiproxifenc phosphate (TAT-59), Cancer Chemother. Pharmacol. 45 
(2000), S. 133-141 und J. Shibata el aL. Honnonally active agents in food: svmposium Deutsche ForschungsQemein- 
schafL Verlag Wilcy-VCT-T Gmhh, Weinheim 1998. Kap. 7, S. 4. 91, 93. 

Bcispiele fur aniiosirogcn wirksame Sioffe im Sinnc dcr Erfindung sind Tamoxifen, Aminogluleihimid, CJomifen, Te- 

15 stoslcron, Androsteron, Isollavonc und Isoflavon-Glykoside. Isoflavonen werden in der Lilcratur oslrogcne Wirkungen 
zugeschricben, weshalb sie auch als Phytoostrogene bezeichnet werden, jedoch isi von diesen Stollen auch bekannl, daB 
sic unter bestinimien Verhaltnissen und in bestinimien Konzentrationen auch ami oslrogcne Wirkungen ausuben (Ilormo- 
nally active agents in food: Symposium/Deutsche Forschungsgemeinschaft, Verlag Wiley- VCII, Weinheim 1998, S. 25, 
93). In den erfindungsgemaBen Zubereitungen werden sic vorzugsweisc in ciner Konzeniration eingesetzt, in welchcr sie 

20 eine ant i oslrogcne Wirkung ausuben. 

Bcvoncugl als aniiosirogcn wirksame Sloflc sind Isoflavone. Isoflavon-Glykoside. Tamoxifen und dcren Gemische. 
Unier Isoflavonen sind im Sinne der vorliegenden Erfindung SlolTe zu vcrsichen, die Hydricrungs-, Oxidations- oder 
Substitutionsproduktc des 3-Phenyl-4H-l-benzopyrans darsiellen, wobci cine Hydricrung in der 2,3-Siellung des Koh- 
lenstoffgerusts vorliegen kann, eine Oxidaiion unier Ausbildung einer Carbonyigruppe in der 4-Stellung vorliegen kann, 

25 und unter Substitution der Ersatz eines oder mehrerer Wasserstoffaiome durch Hydroxy- oder Mclhoxy-Gruppen zu vcr- 
slehen isi. Zu den erfindungsgemaBen Isoflavonen zahlen beispielsweise Daidzein. Genislein, Prunetin, Biochanin, Oro- 
bol, Santal, Praicnsein, Irigenin, Glycitcin, Biochanin A und Formononctin. Als Isoflavone bevorzugt sind Daidzein, Ge- 
nislein, Glycitcin und Formononctin. 

In den erfindungsgemaBen Isoflavon-Glykosiden sind die Isoflavone iiber mindestens cine Hydroxygruppc mil minde- 

.io st ens einem Zucker glykosidisch verkniipfi.. Als Zucker kommen Mono- oder Oligosaccharide, insbesonderc D-Glucosc, 
D-Galactose, D-Glucuronsiiurc, D-Galacturonsaurc, D-Xylose, D-Apiose, L-Rhamnose, L-Arabinose und Rut i nose in 
Beiraeht. Bcvorzuglc Beispiefe fur die erfindungsgemaBen Isoflavon-Glykoside sind Daidzin und Genislin. 

Erfindungsgemafi weiterhin bevorzugt ist es, wenn die Isoflavone und/oder deren Glykosidc als Bcstandleile eines aus 
einer Pflatize gewonnenen Substanzgemisches, insbesonderc eines pflanzliehen Extraktes, in den Zubereitungen enlhal- 

35 ten sind. Solchc pflanzliehen Subslanzgemische konnen in dem Fachmann gelaufiger Weise beispielsweise durch Aus- 
pressen oder Extrahiercn aus Pflanzen wie Soja, Rotklee oder Kichererbscn gewonnen werden. Besonders bevorzugt 
werden in den erfindungsgemaBen Zubereitungen Isoflavone oder Isoflavon-Glykoside in Form von aus Soja gewonne- 
nen Extraklen cingcseizt, wie sie beispielsweise unter dcr Produktbezeichnung Soy Protein Isolate SPI (Protein Techno- 
logy International, Si. Louis) oder Soy Phytochemicals Concentrate SPC (Archer Daniels Midland, Decatur) im Handel 

40 crhaltlich sind. 

Es wurde uberraschend festgestelll, daB die erfindungsgemaBen Dreifachkombinaiionen von Wirksloffen eine uncr- 
warter hohe Wirkung bei der Behandlung der Celluiile zeigen, wie sie nur durch einen synergisiischen Effekt der Kom- 
ponenlen erklarl werden kann. 

Die Wirkstofie werden in den erfindungsgemaBen kosmelischen oder pharmazeuiischen Zubereitungen in einer Kon- 
45 zentration eingeseizt, die maximal gleich der toxikologisch zulassigen Einsarzkonzentration isL 

GemaB der Erfindung enthallen die kosmelischen oder pharmazeutischen Zubereilungen 

(a) 0,0()01 bis 3 Gew.-% an einem oder mehreren die C-Nervenfasem slimuliercnden und/oder depolarisierenden 
Stoffen 

50 (b) 1 bis 15 Gew.-% an einem oder mehreren Phosphodiesterase-Inhibitoren 

(c) 0,1 bis 20 Gew.-% an einem oder mehreren Stoffen mit einer antiostrogenen Wirkung, 

jeweils bezogen auf das Gesamtgewichl derZubereiiung. 
Die kosmelischen Zubereitungen enihalien bevorzugt 

55 

(d) 0,005 bis 0,5 Gcw.-% an einem oder mehreren die C-Nervenlasem sliniulierenden und/oder depolarisierenden 
Stoffen 

(e) 5 bis 10 Gew-% an einem oder mehreren Phosphodiesterase-Inhibitoren 

(0 1 bis 10 Gew.-% an einem oder mehreren Stoffen mil einer antiostrogenen Wirkung, 

60 

jeweils bezogen auf das Gesamtgewichl derZubereiiung. 

Dcr physiologisch vcnragliche Trager dcr erfindungsgemaBen kosmelischen oder pharmazeuiischen Zubereilungen 
umfaBt ein oder mehrere Adjuvant ien. wie sie ubliehcrweisc in solchen Zubereitungen verwendet werden, wie z. B. Ver- 
dickungsmitlel, anfeuchtende und/oder feuchthaltende Substanzen, Tenside, Emulgatoren, Weichmacher. Schaumbrcm- 
65 sen, Fetie, Olc, Wachsc, Silikone, Sequestrierungsmiuel, anionische. kaiionische. nichiionische oder amphotere Poly- 
mere, Alkalinisierungs- oder Acidifizierungsmittel, Alkohole, Polyole, Entharter, Adsorbcnlien, Lichlschulzmitiel, Elck- 
trolvie, organische Losungsmittel, Konservierungsmitici, Baklerizidc, Anlioxidanlien, DuftstoQe, Aromen, SuBungsmit- 
lel, Farbstofle und Pigmenle. 
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Als kosmciischc Zubereiiungcn in, Sinnc dcr Erfindung koinn.cn beispielswcise Ole. Salben. waBriceGelc alkoholi- 
sche Gele. OAV-I-n.ulsionen. W/O-Ei.iulsionen und muliiple Im.ulsioncn. vor/ugsweisc mil den. Aussehen cincr Crane 
oder cincr Milch, in Bcirachl. 

Die crlindungsgen.uBen kosn.clischcn Zubereiiungcn cignen sich bevorzug. zur kosn.elisehcn Behandlune dcr Ccllu- 
lnc und von Inkalen Ic.i.ibcrgewich.en. :,her a..ch liir sogcnann.e "Slin.ming-Prodi.k.c" oder die HamsirallTieil vcrhes- 
semde Produkie lur Beine. Dekollcie. FTals odor den Gcsiehisbcrcich. 

Die crnndungsgeniaBen pharmazcuiischen Zubereiiungcn werden iopisch oder au, enicralcm. parenieralem <xier rck- 
laleni Weg verabreichi I Bci lopischer Vcrabreichung konnen sic in un.crschicdlichcn Fonnen. wic beispielswcise 
Cren.cs. C.clen oder Salben vorliegen. insbesondcre in wasscrlreier l orn, wic beispielswcise cincm Ol odcrcincm Bal- 
sa... oder auch in I on., cincr Ol-in-Wasscr- oder Wasser-in-OI-Hiiiulsion. die beispielswcise eine Crcn.e oder eine Milch 
sen kann. ,n l orn, von Suspensioncn. Losungen. Pudem oder Pflasiem. Wcnn die Zubercilunticn in wasscrfrcier Ton., 
vorliegen. kann dcr Iriiger cin pflanzliches oder lierischcs Ol. cin Mincralol oder auch cin sCnihelisches Ol oder Mi- 
schungen von so chen Olcn scin. Fur die Vcrabreichung aul en.erale... Wcg konnen die pharn.a^u.ischen Zuhen_-iiungcn 
in Fori., von rablc.en. Kapseln. Dragees. Sirupen. Suspensioncn. Losungen. Pulvcm. Granulaicn oder En.ulsioncn vor- 
liegen. Fur die Vcrabreichung auf parenieralem Wcg konnen die Zubereiiungcn in Fom. von Losum-cn oder Suspensio- 
ncn zur Perfusion oder Injeklion vorliegen. Fur die Verabreichung auf rckialem Wcc konnen die Zubcrcilun«en in Form 
von Supposnorien vorliegen. " e 

Zur Hersiellung pham.azcu.ischcr Zuberci.ungen lasscn sich die Wirks.olle. gegebenenlalls in Kon.bina.ion mil an- 
dercn Wirksubslanzen. zusan.ii.cn mil cincm oder mchrcrcn incr.cn ublichen Tragcrslof.cn und/oder Verdunnun"s.i.ii- 
Idn. y is. mil Ma.ssiarke, Milchzucker. Rohrzucker. Sorbilol, n.ikrokrislalliner Cellulose. Magnesiunisiearal Pol win vl- 
pyrrohdon. Zilronensaure. Weinsaure. Wasscr. Wasser/E.hanol. Wasser/Glyccrin. Wasser/Sorbil. Wasscr/Polvemylen- 
glykol. Propylenglykol. Carboxymcihyiccllulose oder feilhaliigcn Subslanzcn wic Hanfen oder dcren eeeigncicn Gcn.i- 
schen. in ubl.chc^alemschc Zubereiiungen wic Tableuen, Dragees. Kapseln. Pulver. Suspensionen. Tropfen. A.npullcn 
Salle oder Zaplchen einarbenen. Die zur Erzielung einer enisprechcnden Wirkung bei pharmazeuiischen Anwendungen 
erlorderhche laglichc Dosierung des Wirksioflgemischs aus den SlolTen mil einer die C-Nervenlascrn siimulicrcndcn 
undAxler depolansierenden Wirkung. den Phosphodieslerase-Inhibiloren und den Sloffen mil einer anlios.ro>.enen Wir- 
kung bclrag. zwcckn.aBigcrwci.se 0.1 bis 10 mg/kg Korpergcwichl. vor/.ugsweisc 0.5 bis 2 n.g/kg Korpcrgcwich. 
dcrSuuliif UnSSSCn ' aBen phan,,a2eu,ischcn Zubereiiungcn eigncn sich vorzugsweise zur Ihcrapculischen Bchandlung 
Ein wcilcrerGegensiand der Erfindung isl detnnach die Vcrwendung einer Wirksioffkombinalion aus 

(a) mindesiens einein Sloff. der C-Nervenfasern stitiiulien und/oder dcpolarisieri 

(b) mindesiens eineni Phosphodiesierasc-Inhibilor und 

(c) niindeslcns einen SlolT mil einer antioslrogenei. Wirkung 

zur Hersiellung einer Zubereilung zur thcrapeulischen Bchandlung der Ccllulile, 

Die tolgendcn Bcispiele sollen die vorliegende Erfindung verdcuilichen. Allc Prozentanieile sind. sowcil nichi andcrs 
angegeben. aul das Cesamtgewichi dcr Zubereiiungcn bczogen. 
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Bcispiclc 
Bcispicl I 
Kosnieli schc 7.x i hcrci I t i ngcn 
Anii-Cclluliic-Gelc 



Rezeptur 


Gel-1 


Gel-2 


Gel-3 


Gel-4 


Gel-5 


Gel-6 


Carbomer 


0,80 


0,80 


0,80 


0,80 


0,80 


0,80 


Kaliumhydroxide 


0,50 


0,50 


0,50 


0,50 


0,50 


0,50 


1 ,2-Propylenglycol 


7,00 


7,00 


7,00 


7,00 


7,00 


7,00 


Karion fl. (Sorbitol 70%ig) 
Sorbit 


3,00 


3,00 


3,00 


3.00 


3,00 


3,00 


Nitrilotriacetate 


0,03 


0,03 


0,00 


0,00 


0,00 


0,00 


D-Panthenol 


0,25 


0,25 


0,25 


0,25 


0,25 


0,25 


Coffein 


7,00 


7,00 


5,00 


5,00 


3,00 


0,00 


Pelargonsaure-vanillylamid 


0,01 


0,01 


0,01 


0,01 


0,01 


0 


Natural Soy Isoflavones 


0 


1,25 


0 


0 


0 


0 


PEG-40 Hydrogenated 
Castor Oil 


0,30 


0,30 


0,30 


0,30 


0,30 


0,30 


Phenoxyethanol 


1,00 


1,00 


1,00 


1,00 


1,00 


1,00 


Parfum 


0,05 


0,05 


0,05 


0,05 


0,05 


0,05 


Ethanol 


5,00 


5,00 


5,00 


0 


0 


5,00 


Alk. Extr. Isoflavones 
(2,6% Natural Soy 
Isoflavones) 


0 


0 


0 


5,00 


5,00 


0 


Wasser 


ad 100 


ad 100 


ad 100 


ad 100 


ad 100 


ad 100 
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An i i -( el I u li I c-C Vc n ics 



Rezeptur 


Crpmp 1 




ureme o 


Creme 4 


Creme 5 


Glyceryl Stearate SE 


5 00 


^ on 


*^ nn 


c nn 

5,00 


5,00 


2-Octyldodecanol 


4 no 




a nn 
4,UU 


4,00 


4,00 


Paraffinol perlq. 


5,00 


5,00 


5,00 


5,00 


5,00 


Stearic acid 


3 00 


^ nn 
o,uu 


q nn 
o,UU 


3,00 


3,00 


Cetearyl alcohol 


2,00 


2,00 


2,00 


2,00 


2.00 


Diiriethiconp 




! i *^n 


1,50 


1.50 


1,50 


d l-n-Toconhprnl^ipptat 


n **n 


n on 


0,30 


0,30 


0,30 


Proovlnarah^n 


U, 1 u 


n -i n 


0,10 


0,10 


0,10 


Getrpiripkpimnl ft/it 

A/E/F) 


i nn 

1 ,UU 


1,00 


1,00 


1,00 


1,00 


Pplamnn^iii irp- 
vanillvlamirf 


n 


0 


0,10 


0,10 


0,05 


Glycerin 


o,uu 


c nn 


5,00 


5,00 


5.00 


KaliL/mhvri mvirip 

r\ai(ui i ii iyui UAiUCr 


n o*> 


n ic 


0,25 


0,25 


0,25 


Pnffpin 


7 nn 


0 


0 


7,00 


7,00 


! Natural Soy 

idui lavui leb 


0 


2,50 


0 


2,50 


1,25 


well UUI I lei 


U.30 


0,30 


0,30 


0,30 


0,30 


1 ,2-Propylenglycol 


3,00 


3 00 


? on 


t nn 


o,00 


Methylparaben 


0,20 


0.20 


0,20 


0,20 


0,20 


Parfum 


0,20 


0,20 


0,20 


0,20 


0,20 


Methyldibromo 
Glutaronitril 


0,20 


0,20 


0,20 


0,20 


0,20 


Pfmgstrosen-Destillat 


0,50 


0,50 


0,50 


0,50 


0.50 


Wasser ad 100 


ad 100 


ad 100 


ad 100 


ad 100 
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Anli-Cellulile-Lolionen 



| Rezeptur 


Lotion 1 


Lotion 2 


Lotion 3 


Paraffindl perliq. 


10,00 


10,00 


m nn 

iu,uu 


Triceteareth-4- 
phosphate 


2,50 


2,50 


2 50 1 


Glyceryl Stearate 


2,50 


2,50 


2 50 


Ceteareth-12 


1,00 


1,00 


1 on 


Cetearyl Alcohol 


0,50 


0,50 


U,UU J 


Dimethicone 


0,50 


0,50 


n 


Propylparaben 


0,10 


0 10 


n in 


Pelargonsaure- 
vanillylamid 


0 


o 


n in 


Glycerin 


I 3,00 


3,00 


? nn 


Triethanolamin 


0,23 


0,23 


0 23 


Coffein 


7,00 


0 


o 


Natural Soy Isoflavones 


0 


2,50 


0 


Carbomer 


0,26 


0 26 


n 9« 


1,2-Propylenglycol 


1,80 


1,80 


1,80 


Methylparaben 


0,20 


n 90 




Parfum t 


0,20 


0,20 


0,20 


D-Panthenol 


0,50 


0,50 


0,50 


Methyldibromo 
Glutaronitril 


0,20 


0,20 


0,20 


Methylhydroxypropyl- 
cellulose 


0,30 


0,30 


0,30 


Wasser 


ad 100 


ad 100 


ad 100 



Beispicl 2 
Teslergebnisse 

In einem vierwochigen Gebrauchstest wurde das Anti-Celluliie-Gei nach Beispiel 1 mit der Rczeplur Gel-5 auf seine 
Wirksamkeil in Bezug auf das Cellulite-Phanomen und seine kosmetische Akzeptanz bei 25 Frauen getesiel (Halbseiten- 
lesl gegen Placebo). Die Testteilnehnierinnen wurden direkl nach dem Gebrauchstcsr zur Wirksamkeil des Produktes und 
der kosmclischen Akzeptanz in standardisierter Weisc befragi. 

Uher 80% der Probandinnen spurten ein prickeindes und erwarmendes Hautgetuhl. Schon nach vierwochiger Anwen- 
dung konntcn 28% der Frauen eine Verbesserung der Cclluliie-Synipiomalik fesislellen und 40% der Frauen verzeichne- 
ten eine Verbesserung der Hautfestigkeit. 84% warcn mil der Hautveriraglichkeii des Produkies zufrieden und 72% 
konnien sich vorstellen, das Produkt weiier zu verwenden. 

Pale nl anspruche 

1. Kosmetische oder pharmazeulische Zubereiiung umfassend 

(a) einen Stoff, der C-Nervenfasem stimulien und/oder depolarisien 

(b) einen Phosphodiesterase-Inhibilor 

(c) einen Sioff mil einer aniioslrogenen Wirkung 
in einem physiologisch vert rag lie hen Trager. 

2. Zubereitung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB es sich uni C-Nervenfasem der Haul handelt. 

3. Zubereitung nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB die Stimulation und/oder Depolarisation der C-Ner- 
venfasern der Haul durch eine Slimulation der Capsaicin-Rezepioren der Nervenfasern erfoigt. 

4. Zubereiiung nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daK der C-Nervenfasern stimulierende 
Sioff ausgewahlt ist aus der Gruppe, die gebildei wird von Capsaicin, N-Vanillylnonanamid, einem Glykosid dieser 
Sloflc, und deren Gemischen. 

5. Zubereitung nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet. daB der Phosphodiesierase-Inhibitor 
ausgewahll ist aus Xanthin oder einem Methylxanthin. 
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6. Zubereilung nach eincm der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnei, dati dcr NlolVmit cincr anliostrogenen 
Wirkung ausgewahli isi aus dcr Gruppc. die gebildci wird von Tamoxifen. Aminogluicihiniid. Clomilcn. Tcsiosic- 
ron, Androsieron, Lsollavoncn. Fsodavon-Glykosidcn und dcrcn Geniischcn. 

7. Zubereilung nach Anspruch 6. dadurch gekennzeichnei, daB der SlolV mil einer aniiosirogenen Wirkung ausge- 
wahli isi aus dcr Gruppc. die gchilrici wird von einem fsodavon, cineni Fsodavon-Glykosid und dcren Geniischcn. 5 

8. Zubereilung nach Anspruch 7. dadurch gckcnnzcichnei. daB das [sod a von odor Lsoilavon-Glykosid als Bestand- 
icil cincs aus cincr Pdanzc gewonncnen Subslanzgcmischcs. inshesonderc cincs pdan/Jichcn Hxirakics. cnihahcn 

isi. 

9. Zubcrciiung nach Anspruch 8. dadurch gckcnnzcichnei. daB cs sich bei dem Subsianzgemisch um cin Soja-Hx- 
iraki handcli. , 0 

10. Zubcrciiung nach cineni dcr Anspruche ] his 9. dadurch gckcnnzcichnei, daB die Zubereiiunt: 
0,0001 bis 3 Gew.-% dcr Komponcnie (a) 

1 bis 15 Gew.-% dcr Koniponenic (b) 
0.1 bis 20 Gcw.-% der Komponcnie (c). 

jewcils bezogen aufdas Gesainigewichl dcr Zubcrciiung, enlhall. 15 

1 1 . Zubereilung nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnei, daB die Zubcrciiung 
0.005 bis 0.5 Gew.-% der Komponcnie (a) 

5 bis 10 Gew.-% dcr Komponcnie (b) 
1 bis 10 Gew.-% dcr Komponcnie (c), 

jewcils bezogen aufdas Gesainigewichl dcr Zubcrciiung, enlhall 20 

12. Zubcrciiung nach eincm der Anspruche 1 bis 11. dadurch gckcnnzcichnei. daB der physiologisch vcriraglichc 
Trager ein odcr mehrcrc ublichc kosmetische und/odcr pharmazeuiische Adjuvaniien unifaBu welche ausgewahli 
sind aus Emulgaioren, Antioxidanrien. DuHslolTen, Farbstoffen, Verdickungsmitlcin. anfeuchienden und/odcr 
fcuchlhaitenden Subslanzen, Tensiden, Fetlen, Olen, Wachsen. Silikonen, Polymeren, Aromen. SuBungsniilicln und 
Adsorbeniien enlhall. " 25 

13. Verwendung einer Zubereilung nach einem der Anspruche 1 bis 12 zur kosmelischen Bchandlung von Cellulile 
odcr von lokalcn Fell ubcrgewich ten odcr zur kosmciischcn SlralTung dcr Haul . 

14. Verwendung nach Anspruch 13, dadurch gckcnnzcichnei, daB die kosmelische Zubereilung in Form eincs Ois, 
cincr Salbc. cines Gels oder in Form einer Ol-in-Wasser- odcr Wasser-in-Ol-Bmulsion mil dem Ausschcn cincr 
Cremc odcr einer Milch vorliegi. 30 

15. Verwendung einer Wirksioflkombinalion aus 

(a) einem Sioff, der C-Nervenfascrn slimuliert und/oder depolarisierl 

(b) einem Phosphodieslerase-Inhibilor 

(c) einen Sioff mil einer aniiosirogenen Wirkung 

zur Herstellung einer pharmazeuiischen Zubereilung zur therapeutischen Behandlung der Cellulite. 35 

16. Verwendung nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnei. daB die Zubereilung eine pharmazeutische Zuberei- 
lung in Form einer Emulsion, eines Gels, einer Suspension, einer Losung. eines Granulates, eincs Puders oder cines 
Sirups isi oder in Form von Kapseln. Dragees, Supposilorien, Tabletten oder Pflasiem vorliegi. 
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